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Pulvergemisch fur resorbierbare Calciumphosphat-Biozemente 

10 

Die Erfindung betrifft Pulvergemische auf Basis von Calciumphosphaten. Die Erfin- 
dung betrifft auch die Verwendung der Pulvergemische zur Herstellung von Bioze- 
' 0 menten mit hoher Loslichkeit, die die bislang nach dem Abbinden bekannten Kris- 
tallphasen Hydroxylapatit(HA), prazipitierten Apatit (PHA), Calcium-defizienten- 
15 Hydroxylapatit(Ca-d-HA) in nur untergeordneten Anteilen, d.h. als Nebenphasen 
enthalten. 

Anorganische Materialien mit hoher Resorbierbarkeit sind an sich bekannt Auch 
Werkstoffe, die ihren speziellen Einsatz als bioaktive Knochenersatzwerkstoffe finden 

20 und eine schnelle Loslichkeit besitzen, sind in der Literatur beschrieben. Beispielswei- 
se wurde standig uber den erfolgreichen klinischen Einsatz von Keramiken mit den 
Hauptkristallphasen alpha- Oder beta-Tricalciumphosphat (TCP) berichtet. Zudem gab 
es auch vergleichende Untersuchungen dieser beiden TCP-Phasen im Tierversuch . 
£ Fur die folgenden Ausfuhrungen ist es von Bedeutung speziell auf ein alpha-TCP hin- 

25 zuweisen, dass an der Oberflache daraus hergestellter Granulate Dicalciumphosphat 
enthait, was besonders in der Anfangsphase nach der Implantation eine hohere Los- 
lichkeit aufwies als das reine Kernmaterial aus alpha-TCP (EP 0237043 B1 ) . 

Obertroffen >vurde deren chemische Loslichkeit durch ebenfalls bioaktive Werkstoffe 
30 auf der Basis von Calciumphosphaten, die zusatzlich Oxide des Kaliums, Natriums, 
Magnesiums und/oder Siliciums enthalten (EP 541564 B1) und glasig-kristallines Ma- 
terial sich auf die folgende Hauptkristallphasen grunden: Dicalcium-Kalium-Nafrium- 
Orthophosphat [Ca 2 KNa(P0 4 )2 l Rhenanit, Phase nach Ando [Ca5Na 2 (P0 4 )4 ] bzw. von 
diesen zuvor genannten Phasen abgeleitete Mischkristalle. 



Aus den genannten Schmelzprodukten, die zwar Orthophosphate und stets eine 
Giasphase enthalten und deren einzelne Phasenbestandteile homogen verteilt sind, 
wurden keine Zemente bekannt. 

5 

Anorganische Biozemente wurden vielmehr durch Pulvergemische aus verschiedenen 
Calciumphosphaten zusammengestellt, wie es z.B. bekannt ist aus EP 1153621 oder 
US 5129905. 

10 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Ober ein Schmelzprodukt ein Pulver bereit- 
zustellen, das mit reinem Wasser bzw. einer wassrigen L6sung direkt abbinden kann 
und vorzugsweise in der abgebundenen Form Erdalkali-Alkali-Orthophosphate vor- 
<0 weist, die eine hohere Loslichkeit aufweisen als apatitische Phasenbestandteile, ins- 
besondere, wenn sie die Majoritat eines Phasenbestandes ausmachen. 

15 

ErfindungsgemaG ist das Pulvergemisch fur resorbierbare Calciumphosphat- 
Biozemente gekennzeichnet durch ein Fraktionsgemisch aus (bezogen auf das 
Gesamtvolumen des Pulvergemisches) 

40-99 Vol-% Pulver mit 0,1 - 10pm Teilchengrofce 
20 1 -20 Vol-% Pulver mit 1 0 - 43pm Teilchengrolie 
0-59 Vol-% Pulver mit 43 -31 5pm TeilchengroSe 
wobei das Pulver aus aufgemahlenen, spontan kristallisierenden Schmelzen eines 
Materials mit kristallinen und Glasphasen besteht, das 

•i a) nach 31 P-NMR-Messungen Qo-Gruppen von Orthophosphat und Qi-Gruppen von 
1 25 Diphosphat enthalt, wobei die Orthophosphate respektive Qo-Gruppen, bezogen auf 
den Gesamtphosphorgehalt des Pulvergemisches, 65 bis 99,9 Gew-% betragen, und 
die Diphosphate respektive Qi-Gruppen, bezogen auf den Gesamtphosphorgehalt des 
Pulvergemisches, 0,1 bis 35 Gew-% betragen, und 

b) nach rontgendiffraktometrischen Messungen, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
30 Pulvergemisches, 35 bis 99,9 Gew-% einer Hauptkristallphase, ausgewaM aus der 
Gruppe, bestehend aus CasKi-xNai+^PO^ . worin x= 0 Dis °- 9 ist . Cai 0 Na(PO 4 )7, 
CaioK(P04)7, Gemische davon und Mischkristalle im Umfang von CaioKxNai.x(P04)7 
mit x=0 bis 1, enthalt, und als Nebenkristallphase, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Pulvergemisches, 0 bis 20 Gew-% eines Stoffes enthalt, ausgewahlt aus der 



Gruppe, bestehend aus Na2CaP 2 07, ^CaP 2 0 7 , Ca^Oy, NaP0 3l KP0 3 und Gemi- 
sche davon, und 

c) eine amorphe Oder Glasphase neben der Hauptkristallphase insgesamt 0,1 bis 65 
Gew-% betrSgt, bezogen auf das Gesamtgewicht des Pulvergemisches. 

5 

Das Gemisch enthalt bevorzugt 0,1-15 Gew-%, vorzugsweise 0,5-4 Gew-% Ketten- 
phosphate, ausgewahlt unter NaP0 3l KPO3, Mischkristallen davon und Gemischen 
dieser, die bei 31 P-NMR-Messungen Q2-Gaippen anzeigen. 

10 Der Anteil der Orthophosphate liegt vorzugsweise im Bereich von 40 bis 95 Gew-%, 
speziell bei 50 bis 90 Gew-%. 

(0 Der Anteil der Diphosphate liegt vorzugsweise im Bereich von 1 bis 22 Gew-%, 
speziell bei 5 bis 22 Gew-%. 

15 

Das Material (Pulvergemisch), das zur beschriebenen Zementbildung geeignet ist, 
besteht auf Basis von CaO, P 2 Os, Na20, J^O, MgO und ggf. auch Si02 aus 
(in Gew-%): 30 bis 55 P 2 0 5 , 25 bis 50 CaO, 1 bis 20 Na 2 0, 0,5 bis 20 K20, 
0,1 bis 13 MgO, O bis 10 Si0 2 . 

20 

Eine speziell bevorzugte Ausfuhrungsform fur eine Hauptkristallphase mit 

Ca 2 Ki- x Nai + x(P0 4 )2 ■ worin x=0 bis 0,9 ist, enthalt 44 bis 53 P 2 0 5 , 33,5 bis 48 CaO, 

1 bis8 Na 2 0, 2,5 bis 12 J^O, 0 bis 2 MgO , 0 bis 3 Si0 2 . 
0 Eine speziell bevorzugte Ausfuhrungsform fur eine Hauptkristallphase mit 
v 25 Cai 0 KxNai.x(PO4)7 mit x=0 bis 1 enthalt 44 bis 53 P 2 0 5j 33,5 bis 48 CaO, 1 bis 8 

Na 2 0, 2,5 bis 12 I^O, 0 bis 2 MgO , 0 bis 3 SiO z 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das Pulvergemisch neben dem 
Pulver, das uber eine Schmelze erzeugt wurde, zusatzlich bis 30 Gew-% eines Cal- 
30 ciumphosphates, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus alpha- 
Tricalciumphosphat, beta-Tricalciumphosphat, CasNa 2 (P04)4, CaNaP04 und Gemi- 
sche davon. 
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Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform entha.lt das Pulvergemisch zu- 
satzlich einen Wirkstoff, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Antibiotika, 
anderen pharmazeutischen Wirkstoffen, Desinfektionsmitteln, Bakteriostatika und 
Gemischen davon, vorzugsweise Antibiotika wie Tetracycline usw. 

In Mischkristallen, die in dem erfindungsgemaSen Pulvergemisch enthalten sein kon- 
nen, kann das Element Ca durch Mg bis zu einem Anteil von 20 Gew-% ersetzt sein, 
bezogen auf das Gewicht des Pulvergemisches. 

10 Eine besonders bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung besteht in einem 

zweikomponentigen Kit, in welchem das erfindungsgemalie Pulvergemisch eine 
Komponente und eine Wasserphase die andere Komponente darstellt. 



Das erfindungsgemalSe Pulvergemisch wird daher bevorzugt in eine wassrige L6- 
1 5 sung, Suspension oder Paste uberfuhrt. 

Der hier verwendete Begriff D glasig-kristallines Material" oder „kristallines Material 
mit Glasphasen" ist im allgemeinen nicht eindeutig definierbar. Unter glasig wird ein 
Material verstanden, dessen Struktur mit der ublichen XRD (Rontgendiffraktometrie) 
20 nicht mehr erfasst werden kann (rontgenamorph). Dabei kann es sich urn sehr klei- 
ne geordnete Bereiche (mikrokristallin) als auch statistisch ungeordnete Bereiche 
handeln. Im Gegensatz zu XRD kann durch die 31 P-NMR-Ergebnisse die Existenz 
jeder kristallinen Phase erfasst werden. Deshalb kann es bei der Mengenabschat- 
zung zwischen NMR- und XRD-Ergebnissen zu gravierenden Unterschieden kom- 
25 men. Besonders die Diphosphat- und Kettenphosphatanteile scheinen im vorliegen- 
den Fall fur dieses Phanomen symptomatisch zu sein; es werden in der Regel mit 
den 31 P-NMR-Messungen deutlich hohere Anteile bestimmt als mit XRD bzw. mit 
XRD teilweise sogar keine Anteile. Dies zeigt eindrucksvoll, warum die 31 P-NMR- 
Messungen fur die Charakterisierung und letztlich Herstellung der erfindungsgema- 
30 Ben Werkstoffe eine wesentliche Voraussetzung bilden. 



Es kannen daher sowohl kristalline als auch glasige (rontgenamorphe) Phasen innig 
vermischt vorliegen. FQr die vorliegende Erfindung ist es ohne Belang, ob eine Pha- 
se neben der anderen vorliegt, oder ob eine Phase die andere umhullt. Als "Haupt- 
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kristallphase" wird hier eine uber Rontgendiffraktion ermittelte kristalline Phase be- 
zeichnet, deren Mengenanteil wenigstens ein Drittel grolSer ist, wie der einer Ne- 
benphase, wobei Konzentrationen von 20 und darunter, vorzugsweise unter 1 5 
Gewichts-%, als Nebenphasen bezeichnet werden und nicht uberschritten werden 
5 sollten. 

Zum besseren Verstandnis muss noch darauf hingewiesen werden, dass zwar als 
Hauptkristallphase unter anderem Ca 2 KNa(P04)2 identifiziert werden kann, es je- 
doch in den einzelnen Zusammensetzungen teilweise erhebliche Linienverschie- 
bungen gibt, die vermutlich auf das wechselnde Verhaltnis von Natrium zu Kalium 
bzw. auf den Einbau anderer lonen (wie Mg 2+ Oder SiO^) zuruckzufuhren sind und 
daher sinnvollerweise mit n Ca 2 Ki-xNai +x (P04)2, wobei x=0-0,9 ist" umschrieben wer- 
den. Es ist auch moglich, dass verschiedene dieser Phasen, die Dicalcium-Kalium- 
Natrium-Orthophosphate darstellen, untereinander Mischkristalle bilden. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass Pulver aus dem erfindungsgemafcen 
Zusammensetzungsgebiet, wenn sie mit reinem Wasser bzw. wassrigen Losungen 
vermischt werden, innerhalb von 2 bis 10 min abbinden konnen, ohne dass es weiterer 
Zusatze zwingend bedarf. Dieser Effekt kommt vermutlich dadurch zustande, indem 
die Pulver uber hydraulische bzw. latent hydraulische Eigenschaften verfugen. Der 
Effekt tritt verstarkt auf, wenn neben den aufgefuhrten Hauptkristallphasen vorzugs- 
weise CaioNa(P0 4 )7, Cai 0 K(PO 4 )7 bzw. Mischkristallphasen zwischen diesen Ver- 
bindungen, Oder Ca 2 KNa(P0 4 )2 und/oder Ca 5 Na 2 (P04)4 und/oder CaNaP0 4 , ggf. 
Mischkristalle zwischen diesen drei Phasen, und glasigen Anteilen an Or- 
thophosphaten auch Diphosphate als kristalline Diphosphate Na 2 CaP 2 0 7 , 
KzCaP^, Ca 2 P 2 07 bzw. glasige Anteile im Schmelzprodukt vorliegen. 
Femer wurde uberraschenderweise gefunden, dass sich diese Aussage durch 31 P- 
NMR-Messungep eindeutig quantifiziereh lasst. 

30 Die 31 P-NMR-Messungen, die mit einem supraleitenden Fourier NMR Spektrometer 
Avance DMX400 WB der Fa. Bruker BioSpin GmbH (Deutschland)durchgefuhrt 
wurden, zeigten, dass das Material aus 65 bis 99,99% Orthophosphat besteht, ge- 
bildet aus Calcium sowie ggf. Natrium, Kalium und Magnesium wobei dieser Or- 
thophosphat-Anteil nachweislich durch 31 P-NMR-Messungen (Qo-Gruppen) erfolgt 
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10 



und sich auf kristallines und/oder glasiges Material in seiner Gesamtheit bezieht, 
0,1 bis 35% Diphosphat, gebildet aus Calcium sowie ggf. Natrium, Kalium und Mag- 
nesium wobei dieser Diphosphat-Anteil nachweislich durch 31 P-NMR-Messungen 
(Qi-Gruppen) erfolgt und sich auf kristallines und/oder glasiges Material in seiner 
Gesamtheit bezieht, 0,00 bis 10% Kettenphosphat, bestehend Natrium und/oder 
Kalium, wobei dieser Kettenphosphat-Anteil nachweislich durch 31 P-NMR- 
Messungen (Cfe-Gruppen) erfolgt und sich insbesondere auf glasiges und ggf. kri- 
stallines Material in seiner Gesamtheit bezieht. Femer kann in Abhangigkeit vom 
gewahlten SiOr-Zusatz 0,00 bis 10 % einer Silicatphase enthalten sein. 



Die Diphosphatanteile resultieren aus einem vergleichsweise hohen Phosphatanteil 
im Vergleich zu den ubrigen Bestandteilen. Dies konnte urs§chlich dafur verantwort- 
^ lich sein, dass die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen im Vergleich zu be- 
kannten resorbierbaren Werkstoffen sehr leicht einschmelzen und eine dunnflussige 
15 Schmelze ergeben. 

Obwohl es als Vorteil angesehen wird, dass der Abbindgang mit reinem Wasser 
erfolgen kann, ist der Zusatz von Kationen, insbesondere Natrium und Kalium, und 
Anionen, insbesondere Chloride, moglich. 

20 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung des Pulvergemisches mit der 
o.g. Zusammensetzung zur Herstellung von resorbierbaren Calciumphosphat- 
Biozementen, wobei diese Biozemente nach dem Ausharten neben den jeweiligen 
|||\\ Ausgangs-Hauptkristallphasen weniger als 20 Gew-% Hydroxylapatit (HA) und/oder 
25 prazipitierten Hydroxylapatit enthalten. Dies ist ein besonderer Vorteil, weil die Los- 
lichkeit von HA geringer ist als die der erfindungsgema&en Hauptphase. Ein bevor- 
zugter HA-Anteil liegt unter 10 Gew-%. 

Die Verwendung erfolgt im allgemeinen durch Vermischen eines Pulvergemisches 
30 mit o.g. Zusammensetzung mit reinem Wasser oder wassrigen Losungen. 

Vorteilhaft kann der Abbindgang mit wSssrigern Losungen unter Zusatz von Katio- 
nen, insbesondere Natrium und Kalium, sowie Anionen, insbesondere Chloride er- 
folgen. 



Der wa&rigen L6sung kdnnen auch Kohasionspromotoren und/oder Aushartungs- 
beschleuniger zugesetzt werden, wobei als Kohasionspromotoren Verbindungen 
aus den Gruppen der Hydroxyethylstarke, losliche Starke, Cyclodextrine, Alginate, 
Dextransulfate, Polyvinylpyrrolidon und/oder Hyaluronsaure ausgewahlt werden 
konnen. Bevorzugt sind Starke, Cyclodextrine und PVP. 

Als Aushartungsbeschleuniger wird der wassrigen Ldsung bevorzugt Dinatrium- 
hydrogenphosphat zugesetzt. 

Das Mischungsverhaltnis zwischen waftriger L6sung und Zementpulver liegt im Be- 
reich von 0,15 bis 0,4 ml/g liegt, vorzugsweise 0,18 bis 0,23 ml/g. So werden bei- 
spielsweise 0,5 ml Wasser auf 2,5 g Pulver eingesetzt, urn ein Verhaltnis von 0,2 
ml/g zu erhalten. 

Der zur Pulverbildung benOtigte Werkstoff wird hergestellt, indem die fur die Gemen- 
gebildung geeignete Substanzen 

30 - 55 Masse-% CaO, 35 - 50 Masse-% P2O5, 1 - 20 Masse-% Na^O, 0,5 - 20 Mas- 
se-% K2O und 0,1-5 Masse-% MgO sowie ggf. bis zu 5 Masse-% Si02 vermengt 
werden, das Gemenge homogenisert und getrocknet wird und einer stufenweisen 
Temperaturbehandlung von jeweils 1-2h bei 350-450 °C, 750-850 °C und 950-1050 
°C unterworfen wird, wobei das Gemisch nach jeder Stufe zerkleinert und hombge- 
nisiert wird, und das Gemisch bei 1550 bis 1650 °C geschmolzen, bei der Schmelz- 
temperatur 10 bis 60 Minuten gehalten und schlie&lich spontan Oder mit geregelter 
Temperatur abgekuhlt wird. 

Das Schmelzen erfolgt in einem geeigneten Tiegelmaterial, zum Beispiel bestehend 
aus einer Pt/Rh4_egierung. Die Schmelze wird, vorteilhaft nach einer Haltezeit von 10 
bis 60 min, vergossen, und die erstarrte Schmelze wird je nach Verwendungszweck 
an der Luft (spontane Abkuhlung) Oder im Kuhlofen ( z.B. mit 1 bis 20 Grad/min) auf 
Raumtemperatur abgekuhlt. Sie kann auch verblasen werden, wodurch kugelfdrmige 
Granulate direkt aus dem Schmelzfluss entstehen. Wahrend des AbkCihlens der 
Schmelzen erfolgt stets eine spontane Kristallisation. Als Gemengebestandteile k6n- 
nen Oxide, Carbonate, Hydrogenphosphate und/oder ortho-Phosphorsaure verwendet 
werden. Die 31 P-NMR-Messungen zeigen dabei Unterschiede in den Spektren auf, 
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die auf die verwendeten Rohstoffe Ruckschlusse zulassen bzw. respektive deren 
geringfugige Beimengungen an Eisen- bzw. Mahganoxiden anzeigen. 



Nach der Abkuhlung wird der Werkstoff aufgemahlen und in Partikelfraktionen ge- 
5 trennt und vermischt zu 

0,1-1 Opm im Volumenanteil von 40 - 99 Vol-% 

1 0 - 40pm im Volumenanteil von 1-20 Vol-% 

40 - 31 5pm Volumenanteil von 0,00 - 60 Vol-%, 
wenn die Aufmahlung nicht dem gewunschten Spektrum entspricht 

10 

Es kennen weitere Calciumphosphate, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
alpha-Tricalciumphosphat, beta-Tricalciumphosphat, Ca5Na 2 (P04)4, CaNaP04 und 

p Gemische davon in ahnlichen Kornfraktionen bis zu 30 Gew-% zugesetzt werden, 
was allerdings den Vorteil der innigen Vermischung der Phasen uber den Schmelz- 

1 5 zustand einschranken kann. 



Vielmehr wird es als Vorteil betrachtet, dass die Schmelze aufgemahlen wird bzw. 
aus dieser einen Komponente ggf. ein Pulvergemisch hergestellt wird, und diese 
Komponente allein mit Wasser bzw, einer wassrigen Losung, die ggf. Kohasions- 
20 promotoren und/oder Aushartungsbeschleuniger enthalt, vermischt wird. Dabei er- 
zielt man innerhalb von 2 bis 10 min ein Ausharten. Danach werden die in vitro er- 
zeugten ProbekOrper sofort in SBF (simulated body fluid = simulierte Korperflussig- 
keit) nach KOKUBO et al. [J.Biomed.Mater.Res. 24(1 990)721 -734] eingelagert und 
|^ bleiben uber einen Zeitraum von 4 Wochen in dieser Losung mechanisch stabil und 
25 zerfallen nicht. 



Dies ist auch der Fall, wenn dem Pulver bzw. Pulvergemisch vor dem Kontakt mit 
Wasser bzw. wSssriger L6sung ggf. ein pharmazeutischer Wirkstoff, ein Antibioti- 
kum, ein Desinfektionsmittel oder Bakteriostatikum zugesetzt wurde. 

Die Erfindung wird nachstehend durch Beispiele naher erlautert. Alle Prozentangaben 
sind auf das Gewicht bezogen, sofern nicht anderes angegeben ist. 



In der dazugehorigen Zeichnung zeigen 



Fig. 1 : XRD-Spektren des erfindungsgemaSen Materials 40-30-30 
mit der Zusammensetzung gemaB Beispiel 4 und den Phasen gemaB Beispiel 6 
Fig. 2: XRD-Spektren des erfindungsgemaUen Materials 50-25-25 mit der Zusam- 
mensetzung gemali Beispiel 4 und den Phasen gemali Beispiel 6. 
Fig. 3: XRD-Spektren der Zusammensetzung mit Code GA1 als Ausgangsmaterial 
(1 ) und nach 4-wochiger Lagerung in SBF (2) 

Fig. 4a: Vergleich der 31 P-MAS-NMR-Spektren der Probe 40-30-30 vor und nach 
der Lagerung in SBF gemali Beispiel 12 

Fig. 4b: Vergleich der 31 P-MAS-NMR-Spektren der Probe 40-30-30 vor und nach 
der Lagerung in SBF mit vergroBertem Ausschnitt -16ppm bis -30ppm 



Beispiel 1 

Es wurden folgende Materialien synthetisiert nach den Vorgaben in Gew-%: 



Code 


CaO 


MgO 


P 2 0 5 


Na 2 0 


K2O 


Si0 2 


GA1 


30,67 


2,45 


43,14 


9,42 


14,32 


0,00 


GA2 


29,92 


2,39 


44,53 


9,19 


13,97 


0,00 


GA3 


29,21 


2,33 


45,85 


8,97 


13,64 


0,00 



Zum besseren Verstandnis kann man diese Schmelzabfolge auch so darstellen: 
GA 1 ; GA 2 (= GA 1 + 2,5% P 2 0 5 ); GA 3 (= GA 1 + 5% P 2 0 5 )] 
Die Gemenge wurden wie folgt eingewogen: 



Code 


CaC0 3 


MgO 


85%ige- 


Na 2 C0 3 


I^COa 


Si0 2 




In g 


ing 


H3PO4 


ing 


ing 


ing 








in ml 








GA 1 


54,74 


2,45 


41,48 


16,11 


21,01 


0 


GA2 


53,40 


2,39 


42,82 


15,72 


20,50 


0 


GA3 


52,13 


2,33 


44,09 


15,34 


20,01 


0 



Zunachst werden die Komponenten an Calcium, Magnesium, Natrium und Kalium, 
ggf. auch Silicium eingewogen. Nach dem Einwiegen wird das jeweilige Gemenge 
in einem Taumelmischer eine Stunde lang gemischt. Danach wird das Gemenge mit 
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der 85%igen Ortho-Phbsphorsaure versetzt, gut gembrsert und geruhrt sowie eine 
Stunden lang bei 1 00°C getrocknet, erneut gemorsert und wiederum eine Stunde 
bei 100°C im Trockenschrank aufbewahrt. Sodann wurde das Gemenge emeut ge- 
mSrsert und in einen Pt/Rh-Schale gefullt und auf 400°C erhitzt, nach Erreichen die- 
5 ser Temperatur eine Stunde lang bei dieser Temperatur gehalten, sodann auf 
800°C hochgehei24, nach Erreichen dieser Temperatur wiederum eine Stunde lang 
bei dieser Temperatur gehalten und sodann auf 1000°C erhitzt und nach Erreichen 
dieser Temperatur eine Stunde lang bei dieser Temperatur gehalten. Dieser Sinter- 
kuchen wurde an Luft abgekuhlt und erneut zum Zwecke der Homogenisierung ge- 

10 mSrsert. Dieses vorbehandelte Gemenge wurde sodann in einen Platin-Tiegel ge- 
fullt und im Schmelzofen auf 1600°C erhitzt. Nach Erreichen dieser Temperatur 
wurde die Schmelze eine halbe Stunde lang bei dieser Temperatur belassen. Die 
dunnflussigen homogenen Schmelzen wurden dann auf eine Stahlplatte gegossen 
und mit einer weiteren Stahlplatte zu einer salzartig erstarrten Platte verpresst. Die 

1 5 dabei erfolgende Kristallisation verleiht den Schmelzkorpem eine opake, weilie Far- 
be. 

Beispiel 2 

Nach dem gleichen Herstellungsprozedere, wie in Beispiel 1 beschrieben, d.h. Ge- 
20 mengeerzeugung mit Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und Or- 
tho-Phosphorsaure wurden folgende Zusammensetzungen nach den folgenden 
Vorgaben in Gew-%: 



Code 


CaO 


MgO 


PzOs ! 


Na20 


KzO 


Si0 2 


GA4 


31,54 


1,19 


42,37 


9,17 


13,95 


1,78 


GA5 


30,79 


1,16 


43,74 


8,95 


13,62 


1,73 



25 • " " ~~ " ' ~ 

Es ergaben sich fur alle Zusammensetzungskompositionen dunnflussige Schmel- 
zen, die spontan beim Abkuhlen kristallisierten. Die Kristallisationsprodukte wiesen 
eine weiBe Farbe auf. 

30 

Beispiel 3 

Eine weitere Herstellungsmoglichkeit besteht u.a. darin, dass die gesamte 



r r r i- r r 




Phosphor- bzw. Phosphatmenge oder wie im vorliegenden Beispiel ein Teil durch 
einen CalciumtrSger eingebracht werden kann. Es wurde folgende Zusammenset- 
zung synthetisiert nach den Vorgaben in Gew-%: 



5 



Code 


CaO 


MgO 


P2O5 


Na 2 0 


K 2 0 


Si0 2 


GA1 


30,67 


2,45 


43,14 


9,42 


14,32 


0,00 


Das Gemenge wurde wie folgt eingewogen: 


Code 


CaC0 3 
in g 


Magnesium- 
hydroxidcarbonat 
in g 


85%ige- 
H3PO4 
in ml 


Na 2 C0 3 
ing 


K2CO3 
in g 


CaHP0 4 
in g 


GA1 


0,00 


5,13 


4,25 


16,11 


21,00 


74,43 



Das Gemenge wurde nach dieser Vorgabe eingewogen, eine Stunde lang im Tau- 
10 melmischer gemischt, mit der Phosphorsaure versetzt, eine Stunde bei 100°C ge- 
trocknet, an der Lull abgekuhlt und gemorsert. Diese Gemenge wurde in einen Pla- 
tin-Tiegel gefullt und in einen auf 800°C vorgeheizten Ofen gestellt und 16 Stunden 
lang bei dieser Temperatur gehalten. Der Tiegel wurde entnommen und der Ofen 
nunmehr auf 900°C vorgeheizt. In den auf 900°C vorgeheizten Ofen wurde der Tie- 
15 gel 6 Stunden lang gehalten. Sodann wurde die Probe auf 1600X hochgeheizt und 
eine halbe Stunde nach Erreichen dieser Temperatur bei dieser Temperatur gehal- 
ten. Die dunnflussige homogene Schmelze wurde dann auf eine Stahlplatte gegos- 
| sen und mit einer weiteren Stahlplatte zu einer salzartig erstarrten Platte verpresst. 

Die dabei erfolgende Kristallisation verleiht den Schmelzkorpern eine opake, weilie 
20 Farbe. In AbhSngigkeit von der eingesetzten CaHP0 4 -Komponente und deren 
Verunreinigung an Eisen und/oder Mangan, kann eine Verfarbung beobachtet 

t«federVerfahrensweise mit Haltestufe 900 0 weicht vom beschriebenen Verfahren I 7 
im Text ab] 1 

25 Es ist auch mSglich die Schmelze nach dem Schmelzvorgang (1600°C, 0,5h Halten) 
in einem Wasserbad abzuschrecken (Fritten), urn das weitere Zerkleinern des 
Schmelzproduktes zu erleichtern. 



Beispiel 4 

Nach dem gleichen Herstellungsprozedere, wie in Beispiel 1 beschrieben, d.h. Ge- 
mengeerzeugung mit Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und 
Ortho-Phosphorsaure wurden folgende Zusammensetzungen nach den folgenden 
Vorgaben in Gew-%: 
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50-25-25 

sJVJ £-\J 4L.\J 


39 86 


1 25 


46 82 


4 79 


7 28 


n 


60-20-20 

UU £U t,u 


37 QQ 


1 49 


46 08 


5 73 


8 71 


o 


40-^0-^0 
tu ou ou 


41 74 ! 


1 
1 


47 58 


3 84 


5 84 


n 


80-1 0-1 0 


34 31 


1 97 


44 6 


7 59 


1 1 ,53 


o 


60-30-10 


39,05 


1,48 


45,13 


5,69 

W, WW 


8,65 

W, WW 


0 


50-40-10 


41,43 


1,23 


45,39 


4,74 


7,21 


0 


50-32,5-17,5 


40,65 


1,24 


46,1 


4,77 


7,24 


0 


40-50-10 


43,8 


0,99 


45,65 


3,79 


5,77 


0 


40-40-20 


42,78 


0,99 


46,61 


3,82 


5,8 


0 


30-50-20 


45,16 


0,75 


46,88 


2,86 


4,35 


0 


20-50-30 


46,55 


0,5 


48,11 


1,92 


2,92 


0 


30-0-70 


40,1 


0,73 


52,04 


2,83 


4,3 


0 


50-0-50 


37,4 


1,23 


49,5 


4,71 


7,16 


0 


70-0-30 


34,71 


1,72 


46,96 


6,59 


10,02 


0 


5040-10-Si 


41,4 


1,3 


44,4 


10,2 


1.7 


1 



Es ergaben sich fur alle Zusammensetzungskompositionen dunnflussige Schmel- 
zen, die spontan beim Abkuhlen kristallisierten. Die Kristallisationsprodukte wiesen 
eine weifce Farbe auf. 



Beispiel 5 

Von den Proben nach Beispiel 1 und nach Beispiel 2 wurden 31 P-MAS-NMR- 
Spektren mit einer Wartezeit von 120s zwischen den Einzelpulsen aufgenommen. 
Die Probenrotationsgeschwindigkeit betrug 12,5 kHz. 

Die quantitative Zusammensetzung der Proben ist folgender Tabelle angegeben: 



Code 


Orthophosphat- 
Anteil 

[(P04) 3 ! 
in % 


Diphosphat- 
Anteil 
[(P 2 0 7 ) 2 T 
in% 


Kettenphosphat- 

Anteil 
[vorrangig (P0 3 ) 1 T 
in% 


GA1 


99,5-96 


0,5-4 


- 


GA2 


88 


12 


- 


GA3 


79 


21 












GA4 


95 


5 




GA5 


89 


11 





Wahrend von den angegebenen Proben jeweils nur eine Probe untersucht wurde, 
bezieht sich das Ergebnis mit der angegebenen Bandbreite fur die Zusammenset- 
zung GA 1 auf insgesamt drei Chargen, wobei eine Charge nach der unter Beispiel 
3 genannten Herstellungsmethode synthetisiert wurde. 
Beispiel 6 

Von ausgewahlten Proben nach Beispiel 4 wurden 31 P-MAS-NMR-Spektren mit 
einer Wartezeit von 120s zwischen den Einzelpulsen aufgenommen. Die 
Probenrotationsgeschwindigkeit betrug 12,5 kHz. 



Die quantitative Zusammensetzung der Proben ist folgender Tabelle angegeben: 



Code 


Orthophosphat- 


Diphosphat- 


Kettenphosphat- 




Anteil 


Anteil 


Anteil 




[(P0 4 )^ 


[(P 2 0 7 ) 2 T 


[vorrangig (P0 3 ) 1 T 




in% 


in% 


in% 


50-40-10 


92,5 


7,5 




50-32,5-17 


93 


7 




50-25-25 


86 


14 




40-50-10 


91 


9 




40-40-20 


84 


16 




40-30-30 


82,5 


13 


4,5 


30-50-20 


88 


9 


3 


20-50-30 


73 


27 




60-20-20 


92 


8 





Beispiel 7 

In einer Planetenmuhle (200 U/min) im Zirkonoxidbecher (250ml) wurde unter den 
Bedingungen drei Mai 20min lang 30g des geschmolzenen Produktes der Zusam- 
mensetzung mit Code-Bezeichnung GA 1 nach Beispiel 1 aufgemahlen. Das Resul- 
tate ist in der folgenden Tabelle zu dargestellt. 



Code 


Dso-Wert 
[in pm] 


GA 1 


8,79 



Beispiel 8 

In einer Planetenmuhle (200 U/min) im Zirkonoxidbecher (250ml) werden unter je- 
weils den gleichen Bedingungen (drei Mai 20min lang) je 30g der geschmolzenen 
Produkte der Zusammensetzungen mit der Code-Bezeichnung 30-50-20, 40-30-30, 
50-25-25 und 60-20-20 nach Beispiel 4 aufgemahlen: 



Code 


Dso-Wert 




[in pm] 


30-50-20 


4,21 


40-30-30 


9,08 


50-25-25 


8,78 


60-20-20 


8,30 



Beispiel 9 

Es wurden jeweils 2,5g Pulver der Zusammensetzungen mit dem Code 50-25-25 
Oder 40-30-30 oder 60-20-20 hergestellt nach Beispiel 8, mit 0,5ml Wasser (E-pur- 
Wasser) vermischt und in Formen der Abmessungen 10 mm Durchmesser und 8 
mm H6he eingebracht Nach drei Minuten war das Pulver/Wasser-Gemisch so 
abgebunden, dass es komplikationslos entformt werden konnte. Nach insgesamt 5 
Minuten nach dem Anruhren wurden die Proben in SBF-L6sung eingelagert 
(pH=7,4; 37°C im Inkubator bei 75 Umin" 1 ), ohne dass sie dabei zerfielen. Die La- 
gerung in SBF erfolgte dabei wahlweise und abhangig von den weiteren Eigen- 
schaftsuntersuchungen 1 Tag oder 4 Wochen. 



15 



Beispiel 10 

Es wurden jeweils 2g Pulver der Zusammensetzung mit dem Code GA 1 hergestellt 
nach Beispiel 7, und 0,2g Ca(H 2 P04)2»H 2 0 mit 0,5ml Wasser (E-pur-Wasser) ver- 
5 mischt und in Formen der Abmessungen 10 mm Durchmesser und 8 mm Hdhe ein- 
gebracht. Nach drei Minuten war das Pulver/Wasser-Gemisch so abgebunden, 
dass es komplikationslos entformt werden konnte. Nach insgesamt 5 Minuten nach 
dem Anruhren wurden die Proben in SBF-L6sung eingelagert (pH=7,4; 37°C im 
Inkubatbr bei 75 Umin* 1 ), ohne dass sie dabei zerfielen. Die Lagerung in SBF er- 
10 folgte dabei wahlweise und abhangig von den weiteren Eigenschaftsuntersuchun- 
gen 1 Tag oder 4 Wochen. 

.# Beispiel 1 1 

Von Proben nach Beispiel 8 und 9 (Zusammensetzung mit Code-Bezeichnung 40- 
15 30-30 und 50-25-25; Fig. 1 und Fig. 2) und Beispiel 7 und 10 (GA 1 ; Fig. 3) wurden 
R6ntgendiffraktionsuntersuchungen(XRD) durchgefuhrt, d.h. vom Ausgangspulver 
und von erneut pulverisierten Proben, die 4 Wochen lang in SBF eingelagert wurde. 
Die Ergebnisse sind in den Fig. 1 bis 3 dargestellt und zeigen, dass sich die XRD 
Spektren nicht wesentlich unterscheiden und dass insbesondere kein HA, PHA o- 
20 der Ca-d-HA in den Proben vorliegt. 



Beispiel 12 

Material der Code-Bezeichnung 50-25-25 und 40-30-30 (Fig. 4a - b) nach Beispiel 
^jf . 8 und 11 wurde als Ausgangsmaterial und nach 4-wochiger SBF-Einlagerung mit 
25 Hilfe der 31 P-MAS-NMR untersucht. Das Ergebnis zeigt, dass zwischen dem Aus- 
gangsmaterial und der 4 Wochen lang in SBF gelagerten Probe im wesentlichen 
keine Unterschiede bestehen und lediglich die Kettenphosphatanteile in der 15- 
fachen Verstarkung (vergleiche Insert in Fig. 4 b) nicht mehr vorhanden sind. 



Beispiel 13 

Von Proben des Materials der Code-Bezeichnung 40-30-30 nach Beispiel 1 1 wurde 
nach 1 -tagiger SBF-Einlagerung sofort im feuchten Zustand die Druckfestigkeit zu 
3,7 Mpa und nach weiterer 1-tagiger Trocknung bei 1 1 0 °C zu 6,5 Mpa bestimmt. 

Beispiel 14 

Von Proben des Materials der Code-Bezeichnung 40-30-30 nach Beispiel 1 1 wurde 
nach 4-wochiger SBF-Einlagerung und weiterer 1-tagiger Trocknung bei 1 10 °C 
die Druckfestigkeit zu 6,4 Mpa bestimmt. Von Proben des Materials der Code- 
Bezeichnung 50-25-25 nach Beispiel 1 1 wurde nach 4-wochiger SBF-Einlagerung 
und weiterer 1-tagiger Trocknung bei 1 10 °C die Druckfestigkeit zu 6,4 Mpa be- 
stimmt. 
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Patentanspruche 

5 1. Pulvergemisch fur resorbierbare Calciumphosphat-Biozemente, gekennzeichnet 
durch ein Fraktionsgemisch aus (bezogen auf das Gesamtvolumen des Pulverge- 
misches) 

40-99 Vol-% Pulver mit 0,1-1 0pm TeilchengroSe 
1 -20 Vol-% Pulver mit 1 0 - 43pm TeilchengrOISe 
1 0 0-59 Vol-% Pulver mit 43 - 31 5pm Teilchengrolie 

wobei das Pulver aus aufgemahlenen, spontan kristallisierenden Schmelzen eines 
Materials mit kristallinen und Glasphasen besteht, das 
^jjj^ a) nach 31 P-NMR-Messungen Qo-Gruppen von Orthophosphat und Qi-Gruppen von 



Diphosphat enthalt, wobei die Orthophosphate respektive Qo-Gruppen, bezogen auf 
15 den Gesamtphosphorgehalt des Pulvergemisches, 65 bis 99,9 Gew-% betragen, und 
die Diphosphate respektive Qi-Gruppen, bezogen auf den Gesamtphosphorgehalt des 
Pulvergemisches, 0,1 bis 35 Gew-% betragen, und 

b) nach rontgendiffraktometrischen Messungen, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Pulvergemisches, 35 bis 99,9 Gew-% einer Hauptkristallphase, ausgewShlt aus der 

20 Gruppe, bestehend aus Ca2Ki-xNanx(P04)2 , worin x=0 bis 0,9 ist, CaioNa(P04>7, 
CaioKtPO^, Gemische davon und Mischkristalle im Umfang von CaioKxNai-x(P04)7 
mit x=0 bis 1 , enthalt, und als Nebenkristallphase, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Pulvergemisches, 0 bis 20 Gew-% eines Stoffes enthalt, ausgew^hlt aus der 
I Gruppe, bestehend aus Na2CaP 2 07, K2CaP 2 07, Ca2P207, NaPQ3, KPO3 und Gemi- 

25 sche davon, und 

c) eine amorphe Oder Glasphase neben der Hauptkristallphase insgesamt 0,1 bis 65 
Gew-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht des Pulvergemisches. 

2. Pulvergemisch nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Gemisch 
30 0,1-15 Gew-%, vorzugsweise 0,5-4 Gew-% Kettenphosphate enthalt, ausgewahlt 
unter NaP0 3 , KP03, Mischkristallen davon und Gemischen dieser, die bei 31 P- 
NMR-Messungen Q^Gruppen anzeigen. 




3. Pulvergemisch nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der 
Orthophosphate im Bereich von 40 bis 95 Gew-% liegt, vorzugsweise 50 bis 90 
Gew-%. 

5 4. Pulvergemisch nach Anspaich 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der 
Diphosphate im Bereich von 1 bis 22 Gew-% liegt, vorzugsweise im Bereich von 5 
bis 22 Gew-%. 

5. Pulvergemisch nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es im geschmol- 
10 zenem Oder aufgemahlenem Zustand besteht aus 
in Gew-%: 





30 


bis 


55 


P 2 O s 


I 


25 


bis 


50 


CaO 




1 


bis 


20 


Na 2 0 


15 


0,5 


bis 


20 


KaO 




0,1 


bis 


13 


MgO 




0,0 


bis 


10 


SiQ 2 



6. Pulvergemisch nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es bis zu 10% 
20 einer silicatischen Phase enthalt. 

7. Pulvergemisch nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
es neben dem Pulver, das uber eine Schmelze erzeugt wurde, zusatzlich bis 30 

\. Gew-% eines Calciumphosphates enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
25 aus alpha-Tricalciumphosphat, beta-Tricalciumphosphat, Ca5Na2(P04) 4 , CaNaP0 4 
und Gemische davon. 

8. Pulvergemisch nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass es zusatz- 
lich einen Wirkstoff enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Antibiotika, 

30 anderen pharmazeutischen Wirkstoffen, Desinfektionsmitteln, Bakteriostatika und 
Gemischen davon. 

9. Pulvergemisch rtach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass es in Form 
einer wSssrigen Ldsung, Suspension Oder Paste vorliegt. 



10. Pulvergemisch nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Mischkristallen 
das Element Ca durch Mg bis zu einem Anteil von 20 Gew-% ersetzt ist, bezogen auf 
das Gewicht des Pulvergemisches. 

5 

11. Pulvergemisch nach Anspmch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass es in 
einem zweikomponentigen Kit vorliegt, wobei das Pulver eine Komponente und eine 
Wasserphase die andere Komponente darstel It. 

10 12. Verwendung des Pulvergemisches nach einem der Anspruche 1-11 zur Herstel- 
lung von resorbierbaren Calciumphosphat-Biozementen, enthaltend nach dem Aus- 
hSrten des Zements neben den jeweiligen Ausgangs-Hauptkristallphasen weniger 
als 20 Gew-% Hydroxylapatit und/oder prazipitierten Hydroxylapatit. 

15 13. Verwendung nach Anspruch 12 durch Vermischen eines Pulvergemisches nach 
Anspruch 1 mit reinem Wasser Oder wassrigen Losungen. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Abbindgang 
mit wassrigem Losungen unter Zusatz von Kationen, insbesondere Natrium und 

20 Kalium, sowie Anionen, insbesondere Chloride erfolgt. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass der wassrigen 
L6sung Kohasionspromotoren und/oder Aushartungsbeschleuniger zugesetzt wer- 

25 

16. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass als Kohasions- 
promotoren Verbindungen aus den Gruppen der Hydroxyethylstarke, I6sliche Star- 
ke, Cyclodextrine, Alginate, Dextransulfate, Polyvinylpyrrolidon und/oder Hyaluron- 
saure ausgewihlt werden, und dass als Aushartungsbeschleuniger der wassrigen 

30 Losung Dinatriumhydrogenphosphat zugesetzt wird. 



17. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das Mischungs- 
verhaltnis zwischen waBriger Ldsung und Zementpulver im Bereich von 0,15 bis 0,4 
ml/g liegt, vorzugsweise 0,18 bis 0,23 ml/g. 
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Pulvergemisch fur resorbierbare Calciumphosphat-Biozemente 
ZUSAMMENFASSU NG 



10 Die Erfindung betrifft ein Pulvergemisch fur resorbierbare Calciumphosphat- 
Biozemente aus 40-99 Vol-% Pulver mit 0,1 - 10|jm TeilchengrSfce, 1-20 Vol-% 
Pulver mit 10 - 43pm TeilchengroRe und 0-59 Vol-% Pulver mit 43 - 315pm 
Teilchengrolie, wobei das Pulver aus aufgemahlenen, spontan kristallisierenden 
Schmelzen eines Materials mit kristallinen und Glasphasen besteht, das a) nach 
15 31 P-NMR-Messungen Qo-Gruppen von Orthophosphat und Qi-Gruppen von 
Diphosphat enthalt, wobei die Orthophosphate repsektive Qo-Gruppen, bezogen auf 
den Gesamtphosphorgehalt des Pulvergemisches, 65 bis 99,9 Gew-% betragen, 
und die Diphosphate respektive Qi-Gruppen, bezogen auf den Gesamtphosphorge- 
halt des Pulvergemisches, 0,1 bis 35 Gew-% betragen, und 
20 b) nach rontgendiffraklometrischen Messungen, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Pulvergemisches, 35 bis 99,9 Gew-% einer Hauptkristallphase aus verschiedenen Ca- 
othophosphaten und 0-20 Gew-% Nebenkristallphase aus verschiedenen Ca- 
diphiosphaten und Kettenphosphaten enthalten sind, und 
|^ c) eineamorphe Oder Glasphase neben der Hauptkristallphase insgesamt 0,1 bis 65 
25 Gew-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht des Pulvergemisches. 
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Fig. 1: Zusammensetzung mit Code 40-30-30 als Ausgangsmaterial (1) und 
nach 4-wochiger Lagerung in SBF (2) 
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Fig. 2: Zusammensetzung mit Code 50-25-25 als Ausgangsmaterial (1) und 
nach 4-wochiger Lagerung in SBF (2) 
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Fig. 3: Zusammensetzung mit Code GA1 als Ausgangsmaterial (1) und 
nach 4-wochiger Lagerung in SBF (2) 



3/3 



c cc rtrrrco r c r r r 



Fig. 4a 



Verglelch der Spektren der Probe 40-30-30 vor und nach der Lagerung in SBF 




nach der Lagerung in SBF 
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Fig. 4 b: 

Verglelch der Spektren der Probe 40-30-30 vor und nach der Lagerung in SBF 
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